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An　Animal　and　Clinical　Study　on　the　Effects　of　Sevoflurane
　　　　　　　　　on　Hepatic　Blood　Flow　and　Metabolism
Yoshio　KOHNO
Department　of　Anesthesiology，　Tokyo　Medical　Collage
　　　　　　　（Director　Prof．　Tamotsu　MIYAKE）
　　Hepatic　hemodynamical　and　metabolic　effects　of　sevoflurane　（sevo）　were　studied　in　32　mongrel
dogs，　inhaling　1000／o　02　as　controls　and　sevo　under　a　non－rebreathing　system．　Test　groups　were　G－1
（2．5％　administered　group）　and　G－2　（50／o　group）．　Hepatic　hemodynamical　changes　were　compared
with　the　sevo　blood　concentration．
　　GOT，　GPT，　LDH，　T－Bil，　D－Bi1，γ一GTP　were　measured　to　determine　metabolic　effects　on　the　liver．
The　parameter　of　changes　in　arterial　ketone　body　ratio　（AKBR）　was　monitored　as　an　early　liver
function．
　　MAP，　CI，　HABF　and　PVBF　were　all　decreased　as　the　concentration　of　sevo　increased．　The
decreases　in　the　amount　of　regional　hepatic　blood　flow　and　total　hepatic　blood　flow　were　less　than
those　of　HABF　and　PVBF．　However，　no　remarkable　changes　were　seen　in　the　AKBR，　suggesting
that　there　was　no　dammage　of　hepatocellular　respiration．　ln　addition，　there　were　no　significant
changes　in　GOT，　GPT，　LDH　or　7－GTP．　ln　each　test　group，　T－Bil　and　D－Bil　levels　decreased
significantly　1　hour　after　the　start　of　inhalation，　but　at　3　hours　the　levels　were　slightly　higher　than
the　base　line　values．
　　The　clinical　study　was　performed　in　30　patients　with　abnormal　GOT　and／or　GPT　values　selected
from　824　cases　（July　1990’一一March　1991）　which　underwent　sevo　inhalation．　Serum　hepatic　enzyme
activity　was　examined　in　3　groups：those　received　surgical　procedure　with　blood　transfusion，　upper
abdominal　surgical　procedure　for　non－malignant　disease　without　transfusion　and　surgical　procedure
for　malignant　disease　without　transfusion．　No　significant　change　of　values　of　any　serum　enzyme
was　seen　during　follow－up　for　1　month　after　anesthesia．　In　conclusion，　sevo　can　be　used　beneficially
in　patients　with　slight　hepatic　functional　disorder，　although　appropriate　care　should　be　taken　to
prevent　hypoxia　which　may　cause　deterioration　in　hepatic　function．
（1991年12月7日受付，1991年12月27日受理）
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血中ケトン体比（arterial　ketone　body　ratio（AKBR））
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緒 言
　sevofluraneは1968年に米国Travenol　Labora－
toriesの麻酔薬研究過程で合成されたethyl－ether
系の揮発性吸入麻酔である．新規の麻酔薬であるこ
とから近年諸施設で実験的研究および臨床試験の結
果が確認され1），1990年4月より臨床に用いられて
いる．性状は分子量200，沸点53．5℃，蒸気圧157
mmHg（20℃）であり，血液／ガス分配係数0．63，脂
肪／ガス分配係数は47．7と非常に低いことから導
入，覚醒が速いことを特徴としている．現在までに
報告されている実験：的および臨床的研究では，
sevofluraneの肝に対する影響は少なく安全性は高
いと考えられている．しかしハロゲン化麻酔薬とし
て，halothaneに肝障害が国際的に重視されたこと
から，sevofluraneについても慎重な検討を要する
ことは言うまでもない．このような観点から，sevo－
fluraneが肝の循環および代謝にどのような影響を
及ぼすかについて検索し，臨床使用における安全性
をさらに確立する目的をもって（A）実験的ならび
に（B）臨床的研究を行った．
A．実験的研究
　1．実験材料ならびに設定条件
　体重10kg前後の雑種成犬32頭を用いて本実験
を行った．pentobalbital　sodium　25　mg／kgの静脈
内投与にて導入後，気管内挿管を行いpancuronium
bromide　O．4mg／kgを投与し，100％02にて小動
物用麻酔器（五十嵐医科工業）を用いて呼吸数12回／
分にて調節呼吸を行った．換気条件はPaCO、35
mmHg前後を目標に設定した．導入後，大腿動静脈，
頸静脈を露出し，動脈には血圧測定および採血用，
大腿静脈からは輸液，採血用としてcatheterを挿入
した．頸静脈より7FのSwan－Ganz　catheterを挿
入し肺動脈圧，肺動脈契入圧，心拍出量測定用とし
た．ついで開腹して胃十二指腸動脈を結紮し，固有
肝動脈，門脈を剥離した後にそれぞれに径3mm，
径7mmの電磁流量計プローブを装着し，各血流量
測定用とした．
　2．実験群
　麻酔導入後，各種モニターを設置し，一般状態が
安定した後に実験を開始した．
　以下の2群を設定した．
1群：2．5％sevoflurane吸入群（n＝17）
II群：5．0％sevoflurane吸入群（n＝15）
被験：物質はsevoflurane用専用気化器を取り付けた
小動物麻酔器を用いて，前記設定条件下に投与した．
　3．測定項目ならびに測定方法
　以下測定項目および方法は次の如くである．
（D　MAP，　HR，　CVP，　PAP，　PCWP：multipurpose
polygraph　RM－150　（Nihon　Koden）
＠　cardiac　index　（CI）：thermal　dilution　tracer－
model　（Fukuda　optic　works）
＠　blood　gas　and　acid　base　balance：IL　meter
model　813　（1．　L　LAB．　USA）
④blood　concentration：gas　chromatograph　GC－
6A　（Shimaz）
＠　hepatic　arterial　blood　flow　（HABF），　portal
venous　blood　flow　（PVBF）　：electromagnetic　flow
meter　（Nihon　Koden）
＠　regional　hepatic　blood　flow　（rHBF）：H2－
clearance　（Biomedical　science）
＠　blood　chemistry　test：GOT，　GPT，　LDH，　T－
Bil，　D－Bil，　7　GTP　（Hitachi　736－40）
（8）　arterial　ketone　body　ratio　（AKBR）：
acetoacetate／P－hydroxybutyrate，　ketorex
（Copasbio）
（g）　lactate，　pyruvate　（Hitachi　736－40）
　各群の経過観察時間は，血中濃度測定ではセボフ
ルレン投与120分，投与中止後60分とし，経時的に
samplingした．　GOT，　GPT，　LDH，　T－Bil，　D・Bi1，
γ一GPTについては投与時間を60分とし，投与中止
後180分まで観察，他の項目では投与中止後60分ま
で経時的にsamplingした．本実験ではsevoflurane
投与前の平均値を対照値とし，測定値はすべて
mean±SDで表した．データの統計学的処理はstu－
dent　t　testを用いp＜0．05で有意差ありとした．
　4．実験成績
　1）blood　concentration（図1）
　イヌ8頭を用い1群（n＝4），II群（n＝4）につい
て，麻酔深度と関係深い血中濃度を求めるため，ガ
スクロマトグラフを使用し，横田の直接法に準じて
測定した2）．カラム充填剤としてsiliconDC－550，
10％corting，60～80　meshを用い，試料室，カラム
恒温槽，検出器槽の温度はそれぞれ110℃，70℃，
150℃に設定した．本実験では血中濃度がsteady
stateに達するまでの時間は短く，1群は吸入開始後
30分に0．121±0．03mg／mlを示し，吸入停止後は
（2）
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Fig．　1　Time　course　changes　on　blood　concenyration
　　of　sevoflurane
Table　1　Changes　in　hemodynamics　and　arterial　blood　gas　acid－base　balance
Time
（min）
contro1 15　’ 30　’ 60　’ 75　’ 90’ 120’
MAP
（mmHg）
HR
（beats／rnin）
CI
（1／min／Ma）
HABF
（rnl／min）
PVBF
（ml／min）
THBF
（rnl／min）
rHBF
（rnl／min）
　pH
P昌02
｛torr）
PaCOz
（torr）
BE
（旧Eq／1）
131±　35　（G－1）
　　　　（G－2）
153±　23　（　）
　　　　（　）
2．46±O．95（　）
　　　　（　）
364±138　（　）
　　　　（　）
834±173　（　）
　　　　｛　）
1136±129　（　）
　　　　（　）
　36±　13　（　）
　　　　（　）
7．37±e．04（　）
　　　　（　）
10．2±33．4（　）
　　　　（　）
33．6±5．3　（　）
　　　　（　）
一L4±L9　（　）
　　　　（　）
111圭llゴ
134　±　10
134　±　7
2．　17　±　O．　78
L67±O．72
291　±130
276　±153
625　±181
623　±168
912　±118
881　±107
97　±　13
68　±　17
125　±　6
121　±　6
L87±O．85
1．24±O．82
268　±121　lt
222　±13s　」
634　±177
559　±153
870　±122
821　±108
31　±　8
32　±　12
7．36±O．04
7．35±O．03
38L7±40．3
378．5±45．7
34．3±　5．5
34．1＝ヒ　5．4
－2．2±　1．7
－2．4±　2．0
95±12
63±19
118±　6
ユユ　　　ヨ
1：難圭1：ll］’
271±125
225±144
562±164
498±158
835±124
807±111
30±　9
29±　8
7．33±0．05
7＿32±0．04
361．8±28．4
358．2±36．3
35．2±　5．0
35，8±　5．4
－2．5±　1．6
－297±　1．8
110　±　14
121　±　14
140　±　10
139　±　11
L99±e．78
1．77±O．72
349　±155
292　±153
718　±218
642　±161
1e23　±151
931　±143
129±13　138±8
122±　10　130±　　6
142　±　　7　136　±　　4
141　±　　6　138　±　　5
2．33±1．31　2．38±O．81
2．21±L33　2．36±O．79
368±154　363±152
311　±132　371　±148
749　±158　917　±198
641　±165　734　±172
1052　±152　1181　±133
1011　±129　1132　±118
　34　±　　9　37　±　10
　32　±　13　35　±　12
7．34±O．03　7．35±O．06
7．34±O．04　7．35±O．07
396．2±40．7　406．3±36．1
395．6±49．4　402．4±52．8
34．2±　5．4　33．9±　5．4
35．2±　5．2　34．2±　5．3
－4．2±　1．7　一4．5±　L9
－4．4±　2．0　一4．8±　2．1
mean　±SD
＊　：　P〈O．　05，　＊＊　：　P〈O．　O1
30分で0．021mg／m1となった．　II群では15分値で
0．144±0．07mg／m1を示し，吸入中止後は速やかに
減少した．
　2）hemodynamics（表1）
　a）MAP（mmHg）：対照値は131±35．投与後
15分には1群で対照値の77％，II群で54％に低下
し，群間に有意差を認めた（p＜0．01）．両群とも，
その後はほぼ一定に経過して吸入停止後は速やかに
回復した．
　b）HR（beats／min）：対照値は153±23．15分値
では両群とも有意差なく対照値の88％を示した．
　c）CI（1／min／M2）：対照値は2．46±0．95．1群，
II群において15分値でそれぞれ82％，68％と低下
し，60分値で77％および51％と群問の有意差を認
めた（p＜0．05）．
　d）HABF（m1／min）：対照値は364±138．1群の
変化は30分～60分値において対照値の74％，II群
は61％まで減少し両群に差がみられたが（p＜
（3）
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Table　2　Changes　in　AKBR　and　blood　chemistry
Time
（min）
contro1 30　’ 60　’ 90’ 120t
AKBR
Lactale
（mg／d　2）
Pyruvate
Cmg／d2）
GOT
　（IU／2）
GPT
　（IU／2）
LOH
　（IUI2）
T－Bil
（mg／d　2）
D－Bil
（mg／d2）
’r　一GTP
　（IU／2）
O．97±O．40　（G－1）
　　　　〔G－2）
16．50±6．80　（　）
　　　　（　）
L19±O．29　（　｝
　　　　（　）
44．5±11．2　（　）
　　　　（　）
56．3±2L6　（　）
　　　　（　）
190．2±IS7．1　｛　）
　　　　（　）
O．23±O．09　（　）
　　　　（　）
O．09±D．03　（　）
　　　　（　）
3噛08±0幽94　　（　　　）
　　　　（　）
O．98±　O．31
0．95±　O．38
16．70±　6．53
16．22±　6．75
1．51±　O．26
L52±　O．27
45．2　±　7．6
45．3　±　8．8
63．2　±27．1
64．5　±25．3
134．6　±72．4
127．3　±55．2
0．22±　O．10
a．19±　O．11
0．09±　O．05
0．08±　O．06
2．73±　1．10
2．74±　L24
L15±　O，26
Le7±　O．39
17．51±　7．48
17．62±　7．51
L78±　O．30
L82±　O．31
45．3　±ILI
45．5　±IL7
65．7　±19．4
67．2　±20．3
150．8　±110．7
152．1　±99．3
0，18±　O．05i
O．17±　0醒06竃
O．07±　0．02’
O．06±　O．03’
2．38±　LO8
2．45±　LO7
L14±　O．28
LO7±　O．39
17．34±　6．83
17．31±　6．94
1．72±　O．27
1．73±　O．32
59．5　±　9．2
58．2　±IL4
73．8　±20．1
74．6　±23．2
192．3　±112．8
198．1　±83．6
0．23±　O．11
0．24±　O．10
0．10±　D．04
0．09±　O．05
2．32±　LO5
2．29±　LO9
L15±　a．34
1．08±　O．33
17．28±　6．88
17．30±　6．93
L70±　O．31
L71±　O．33
72，3　±10．1
23．1　±　9．1
78．4　±2L2’
81．2　±20．4i
231．o　±57．2’
239．0　±55．9’
O．28±　O．16
0．29±　0．12
0．12±　O．04
e．13±　o．os
2．37±　1．25
2．42±　1．10
皿ean±SD
＊　：　P〈O．　05
0．05），吸入中止後は速やかに回復し30分後にほぼ
前値に帰した．
　e）PVBF（ml／min）：対照値は834±173。1群は
30分値での前値の76％，II群は67％と減少し，吸
入終了後のII群の回復に遅れがみられた（p＜
O．05）．
　f）THBF（m1／min）：対照値は1136±129であっ
た．両論とも総肝血流量は比較的よくたもたれてお
り，吸入中止後の回復は良好であった．
　g）rHBF（ml／min／100　g）：対照値は36±13．1
群，II群とも濃度依存的に減少したが，その程度は
軽度であった．
　3）arterial　blood　gas　and　acid－base　balance（表
1）
　a）pH：対照値は7．37±0．04．群間に有意差は認
められず，1時間吸入後の値は1群で7．34±0．03，II
群で7．33±0．03であった．
　b）PaO2（torr）：対照値は410．2±33．4．両舌と
も変化は少なく群間に有意差はみられなかった．
　c）PaCO2（torr）：対照値は33．6±5．3．両群と
もやや増加傾向を示したが高間に有意差はなかっ
た．
　d）BE（mEq／1）：対照値は一1．4±1．9．両群とも
経時的に減少したが，群間において有意差はみられ
なかった．
以下4）～8）の数値を表2に示す．
　4）AKBR：対照値は0．97±0．40．両群とも変動
値が一定せず，個別値に着目しても異常な変化は認
められなかった．
　5）1actate，　pyruvate（mg／dl）：対照値はそれぞ
れ16．5±6．80および1．19±0．29．両前とも1群お
よびII群において吸入中軽度漸増傾向を示したが，
群間に有意な変化は認められなかった．
　6）GOT，　GPT，　LDH（IU／1）：対照値は44．5±
11． 8，56．3±21．56および190．2±107．05．GOT
は吸入中および中止直後では両群とも有意の差がな
く，吸入中止後3時間で両町とも対照値より軽度高
値を示した．GPTは一群とも3時間値は対照値に
比し高値となったが（p〈0．05），正常の範囲内での
変動であった．LDHは両三とも吸入中止時にはや
や言値を示す傾向があり，3時間値では20～60％対
照値に比し高値となったが（p＜0．05），実測値は
232。7±43．7でありイヌの異常値とはならない．
　7）T－Bil，　D－Bi1（mg／dl）：対照値は0．23±0．09，
および0．09±0。03．両群とも近似した変化を示し，
吸入中止後1時間値で亭亭とも減少傾向を示したが
（p＜0．05），3時間値では前値より軽度高値となっ
た．
　8）γ一GTP（IU／1）：対照値は3．08±0．94．両群と
も変動は少なく有意の変化は認められなかった
（4）
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Table　3　Data　on　the　30　anesthetized　patients
群区分　症例　年齢　性別　体重　疾患名
　　　　No．　（歳）　　　（kg）
術式 麻酔時間 出血量　　　麻酔前値
（ml）　GOT，　GPT（IUII）
　a　　1　52　女　　49
　a　　2　54　男　　52
　a　　3　53　女　　57
　a　　4　51　男　　73
ab　531男78abc　665男65abc　774女52abc　855男55　bc　961男61　b　1052男78b　1117男61b　1244男44　c　1356女56c　1441女53c　1551男51c　1674男74d　1769男64d　1847女51d　1930男75d　2027男73d　2156男68d　2237男65d　2323男67d　2438男75d　2574男67d　2662女51d　2753女49d　2818男67d　2966男53d　3030男78
腎腫瘍
腸管痩孔
変股症
大腿軟部腫瘍
脾破裂
胃癌
膵癌
胃癌
胃癌
胆嚢ポリープ
消化管穿孔
肝石症
乳癌
乳房癌
食道癌術後痩孔
S二二腸癌
声帯ポリープ
子宮筋腫
膝内障
下腿骨折
隠勢症
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腎全摘術　　　　5．45’　　442
人工肛：門造設術　5，10’　　190
THR　3．40’　885
摘出術　　　　　9，05’　2000
脾摘出術　　　4．05’　4600
胃全摘術　　　　6，30’　　796
P．D．　ILO5’　　　2894
胃全摘術　　　　10．35’　1800
胃亜全摘術　　　4．　50’　　371
胆嚢摘出術　　　2，4『　　125
胃切除術　　　　3．　55’　　368
胆嚢婁摘出術　　4，45’　　186
乳房切断術　　　4．30’　　281
摘出術　　　　　2．25’　　48
筋皮弁植皮術　　4．45’　　134
腸切除術　　　　3．15’　　260
切除術　　　　　1．30’　　10
STH　2．40’　910
関節鏡　　　　　4．35’　　20
観血的整復術　　6．45’　　605
THR　5．00’　560
ヘルニア摘出術5．40’　　180
鼓室形成術　　　515　　　10
観血的整復術　　3．30’　　178
腫瘍摘出術　　　3。00’　　55
摘出術　　　　4．10’　　79
血腫除去術　　　4．05’　　173
観血的整復術　　3．45’　　129
植皮術　　　　5．05’　　858
ストリッピング6．45’　　816
34，　36
59，　57
35，　88
30，　43
31，　196
52，　39
47，　52
85，　140
27，　47
34，　45
44，　47
24，　40
33，　45
13，　49
63，　83
39，　49
51，　44
50，　66
43，　82
86，　i64
4L　55
41，　68
31，　58
58，　72
80，　55
40，　33
74，　68
72，　107
54，　82
33，　48
a：輸血群，b：上腹部手術群，　c：癌疾患群　d：対照群
B．臨床的研究
　術前肝機能障害を有する症例を対象に　sevoflur・
ane麻酔の影響を検討した．
　1．対象および方法（表3）
　対象は1990年7月から1991年5月までに東京医
科大学病院にて施行されたsevoflurane麻酔症例
824例の中から，麻酔前値としてGOT，　GPTのい
ずれかが異常値を示したASA，　class　1～3の症例
30例である．年齢は17～74歳で平均48．7歳であ
る．平均麻酔時間4時間51分，平均出血量643．9ml
であった．麻酔はGOsevofluraneとし，小児は緩徐
導入，他はthiamyla13～5　mg／kg，　vecuronium
bromide　O．1～0。15　mg／kgにて行い，術中は笑気4
1，酸素21　sevoflurane　1～2。5％で維持した．必要
に応じてvecuroniumを追加投与しPaCO2が40
mmHg前後になるように調節呼吸を行った．
　また肝に対し不利な影響を及ぼす要因として輸
血，上腹部手術および癌疾患を想定し，30症例を以
下の各要因をもつ3群といずれの要因も含まぬ対照
群に分け，sevoflurane吸入後の血液生化学検査を
比較検討した．群間の統計学的有意差検定は　Wil－
coxon検定を用いた．また全症例について経時的変
動を麻酔前面を対照値として比較しpaired　t－test
にて検定した．
　a）輸血群：（n＝8）
　b）上腹部手術群：（n＝8）
　c）癌疾患群：（n＝8）
　d）対照群：（n＝14）
　検査項目はGOT，　GPT，　LDH，　T－Bi1，γ一GTP，
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Table　4　Time　course　changes　on　blood　chemistry　following　sevoflurane　anesthesia
d－L－LH”／一一一一li＋一ms＋一cr／t4－Hl］一一at＃一1＋一＋1“一Li一一“i」i4一一J一一
群　　　群平均値
”” P”E，H”d”，t，fi，，．，．．
群平均値
　　　の’‘”A菖………’’”………’…………i瘤芳月…’’”
群平均値　　　　　　　　　　　群平均値
GCrr（IUA 　g　50．60　±22．33　（n＝30
言　ll：ll圭ll：懸：ll
　c　45．25　±2L　28　（n＝8）
　d
　　　6s：’6b’”’L3s”［’1’g’
含　酷：器圭19：ll
ε　ll：ll圭ll：19
一・… 浴E一一…一・
蠣灘無
　　　0．92’壬b”二’醜
言　｝：ll圭8：；1
　置　　　　　　　9：早塁　圭8：9§
…＠…一…一
ili欝li］・
…＠・…一・・一
含　1騙圭lll：器
g　：］gi　lg：一gsg，i，g
　　　87，　25　±55．　68
il纏llユL
　　　O．　83　±O．　19
含　1：ll圭1：塗
＆　　　　　　　8：苧1；　圭8：羊雲
　50．　80±36．　64　（n＝30
　73．　63±50．　47　（n＝8）
羅lilil蹴
　56．　07±46．　41
11灘1＊
516．50±215．63
羅謙iL
　1．09＝ヒ0．61（」ド）
　L　19±O．　78
講ill］＊
152．63±108．21
｝li；i繊胸＊
278．88±151．56
灘灘㍍
　78．64±41．55
110．　83±70．　06
綾羅1紅＿
　0．60士0．16
　0．　62±O．　15
　0．　61±O．　13
　0．64±O．17
36．731　±20．76　（n＝30）（＊）　30．76±19．36　（n＝17）（＊＊）
　45．14±17．31　（n＝6）
　36．　63±14．　14　（n－6）
19：欝鑓織轍
il藩i；ii］＊
482，　86±237．　18
421．　13±122．　85
349．　14±58．　58
　0．　91±1．　07
　L　36±1．　93
　1．57：ヒ1．68
羅1：蹴＿＿
”p『X6＝20ヨE？亨ニミ1「i
140．　57±86．　91
il・i［　ii・lill　S・IL’＊
羅llL
　80．　69±35．　41
灘罫1上』
　O．57＝±二〇．26
　0．　57±O．　16
　0．　54±O．　14
　0．　67±O．　25
　　36，　33±25．　40　（n－6）
　　37，　83±24．　19　（n－6）
．．鍛欝ヒ11ま：駐ユ＊
灘1継
　　298．　00±57．　33
　　306．　17±50．　76
　　390．71±256．67
　　0．76士0．81
　　1．　10±1．　30
　　1．　14±1．　27
，，　　　　　　古：去下輩き｝：菱8
　　96．　16±41．　28
　　盤ii；ii］＊
．懸llL
　　79．　25±26．　24
一難壁
　　O．　68±O，　21（＊）
　　O．　68±O．　24
　　0．　73±O．　16
　　0．　60±O．　14
　　0．73±O．32
◎：全症例，a：輸血群　b：上腹部手術群　c：癌疾患群　d二対照群，　mean±SD
　　　　（＊）：（paired　t検定）P〈0，05，（＊＊）：P〈0．01，＊1（Wilcoxon検定）P＜0．05
ALP，　LAP，　ChEであり，麻酔前，麻酔後1日，7日，
1カ月後に測定した．
　2．結果（表4）
　以下各群について有意差が認められた検査項目に
ついて述べる．
　a）輸血群
　有意差が認められた検査項目はGPT，　ALP，　LAP
であり，GPTでは1日目以後に，　ALP，　LAPでは1
カ月後に群間に有意差が認められた．
　b）上腹部手術群
　有意差が認められた検査項目はGOT，　GPT，
LDH，　T－Bil，γ一GTP，　ALP，　LAPであり上記各検査
項目の経時的変化をみるとGOTでは1日目，　GPT
では1カ月後に群間に有意差が認められたが，献辞
とも漸減傾向を示した．またLDHは前値および1
日目に群間に有意差がみられたもののその後急速に
値が減じ7日目以後には有意差を認めなかった．
　T－Bil，　ALPでは1日目に有意差が認められたが，
その後は漸減傾向を示し有意差を生じなかった．一
方γ一GTP，　LAPではほぼ同様な推移を示し下値か
ら1カ月後まで潮間に有意差がみられるも，いずれ
も漸減傾向を示した．
　c）癌群
　有意差が認められた検査項目はGOT，　GPT，　T－
Bi1，γ一GTP，　ALP，　LAPであり，上記各検査項目の
経時的変化をみるとGOT，　GPTにおいてはほぼ同
様な推移を示し非癌群で異常値が減じるのに対して
癌群の減少傾向は少なく1カ月後に有意差が認めら
れた．
　T・・Bilは野晒とも1日目に軽度上昇し，その後非
癌群では減少傾向を示すも癌群では減少傾向がみら
れず7日目に有意差を示した．またγ一GTPは7日
目に有意差がみられたものの両群とも漸減傾向を示
した．一方ALPは非癌群で減少傾向を示すも癌群
では減少せず，1カ月後に下間に有意差が認められ
た．
　LAPでは7日目以後にそれぞれ有意差を生じた
が両群とも漸減傾向を示した．
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　全症例についての経時的変化をみるとGOTは7
日目以後，GPTは1カ月後に減少した．　ChEは1
日目以後に有意に減少したが1カ月後の減少度は小
となった．一方T－Bilは1日目に上昇し，その後減
少傾向を示した．
III．考 察
　近年，麻酔薬による肝障害の原因として代謝産物
や肝の低酸素状態の関与が重視されている．
　臨床経験の未だ初期であるsevofluraneに肝毒性
を有する事実は認められていない．しかし低酸素状
態の肝には，ハロゲン化麻酔薬により肝障害が発生
するといわれており，sevofluraneについても肝循
環，肝代謝に及ぼす影響を多方面から検索する必要
がある．
　1．先ず血液中の麻酔薬の濃度を測定する方法に
ついては各種の物理的，化学的方法に加えガスクロ
マトグラフ法として有機溶媒による抽出法，平衡法，
直接法などがあるが，とくに直接法は血液の前処置
を必要とせず，直接加熱気化装置に注入して血中濃
度を測定できるので，簡便，迅速な点で臨床応用に
適している．
　著者は直接法により本実験群における　sevoflur－
aneの血中濃度を定量した．この方法では検量曲線
のピーク再現性が4．8％の誤差であった．血中濃度
の経時的変化をみるとsteady　stateに達するまでの
時間は短く，1群では30分値で0．121±0．03mg／
ml，　II群では15分値で0．144±0．07　mg／mlを示
し，吸入中止後は速やかに減少することが観測され
た．この変化はsevofluraneの分配係数が血液／ガス
で0．63と低いことに関連が深いと考えられる．
　2．肝循環について
　肝は最大の実質臓器として門脈，肝動脈による多
量の血液の供給を受ける点で特異な臓器である．肝
循環は肝機能と密接に関係し，この両血管には肝循
環を一定に保つために相互代償作用があるとされ
る．特に門脈は腹部内臓毛細血管に始まり低圧で肝
に流入し類洞に終わるという特徴を有し，肝外，肝
内因子の影響を受けやすい．著者は電磁流量計を用
いてイヌの門脈，肝動脈血流量（以下PVBF，
HABF）を測定し，その相互作用を中心にsevoflur－
ane吸入時の変化を1群およびII群の条件下で検討
した．
　現在まで報告されている各種麻酔薬の肝血流につ
いてみると，イヌを用いた電磁流量計による60分値
では，halothaneにおいてThulinら3）は1～2％で
HABFは対照値の54％に，　PVBFは60％に減少，
Hughesら4）は2％でそれぞれ対照値の35％，
45％に減少したと述べている．また，長谷川ら5）は
1．5％halothaneでHABFは58％，　PVBFは71％
に減少したとし，松本6）は1．5％でHABFは60％，
PVBFは52％に減少したとしている．一・方，　enflur－
aneにおいてHughesは3％投与によりHABFは
50％，PVBFは49％の減少を，　Andreenら7）は1
MACの投与によりHABF，　PVBFの35％の減少
を報告している．また，長谷川らは2％投与後60分
値でHABFは48％，　PVBFは74％と減少したこ
とを述べている．
　著者のsevofluraneの成績はhalothaneやen－
fluraneよりも減少傾向が少なく，　HABF，　PVBF
は2．5％では対照値の74％，76％であり，5％では
それぞれ対照値の61％，67％であった．
　3．肝の血流調節と麻酔
　肝細動脈の収縮要素としては肝動脈圧，門脈圧，
門脈血流，肝静脈圧があり，これらが増加すると肝
動脈床ではvasoconstrictionを生じる．この現象に
対してはmetabolic及びmyogenicの仮説が提唱さ
れている．metabolic説はmetabolites（locally
produced　vasodilator　substances）の蓄積とその放
出によるflow－dependentなautoregulationを指
し，近年Lauttら8）はadenosineがその中心的
mediatorであろうと述べている．
　一方myogenic説は肝細動脈に加わるtransmur－
alな圧の上昇が壁の平滑筋のrhythmicな
myogenic　activityを増強するとするもので，　Han－
sonら9）はこの圧は動脈圧の変化より類洞圧の影響
をより多く受けると指摘した．すなわち門脈血流の
減少などにより類洞圧が減少すると，肝動脈に
myogenic　dilatationが生じ肝への酸素供給を維持
するとするもので，肝細動脈壁の平滑筋に種々の
vasoconstrictorの影響を遮断する作用が及ぶこと
により制御される機構である．
　このautoregulationに対する麻酔薬の影響につ
いて，Andreenら10）はhalothane麻酔下には
a toregulationがなく，enflurane麻酔下には見出
せたとしている．これに対し長谷川らはhalothane
およびenflurane麻酔双方とも総肝血流量と肝組織
血流の相関係数が高いことから，肝動脈と門脈との
（7）
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Fig．　2　（a）　Polygraph　showing　autoregulation　on　HABF　during　inhalation　of
　　50／o　sevoflurane
　　　（b）　Changes　on　hepatic　arterial　flow　by　Ezatt，　Lautti3）
間でのautoregulation機構が保持されていると述
べ，一方ether麻酔下では両者に相関がなくこの機
構は働いていないとしている5）．
　本研究におけるsevofluraneの電磁流量計による
経時的観察ではHABFおよびPVBFは，両者と
も吸入中は減少し，吸入中止後は回復しMAPと平
行した変化を示した．しかし1群で3例，II群で2
例にHABFに特有の変化が認められた．すなわち
MAPが漸減していく過程でこれと平行してPVBF
が一定した流れで減じているのに対し，HABFで
は漸減しつつもあるthresholdに達すると急激に増
量するという階段状の変化である（図2）．これは
Ezzat，　Lauttら11）が示したaortic　occlusionを生
ぜしめた場合に肝動脈に生じる血流量の変化と酷似
している．
　この変化は肝動脈血流量の急激な減少をかなり強
力に制御する機構の存在を反映したものと推測され
る．これによりsevofluraneはetherと異なりen－
flurane同様にautoregulationに対しては影響を及
ぼさず，5％の高濃度吸入でもこの機構を保持する
こ が示唆された．
　また，総肝血流量，局所肝血流量の変化が少なか
ったことは，両者に相関した動きがあり，さらに肝
動脈，門脈との間にみられる相互作用に関連がある
ことが示唆された．すなわちこの点からも　autor－
egulationの機構が保持され，適切な酸素を供給す
るために代償性の調節がなされるものと推測され
る．
　4．肝代謝について
　肝は生体内において最も活発な代謝活動を行って
いる臓器の一つである．門脈血が流入することから，
消化吸収された栄養素，経口的に体内に入った毒物
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や薬物，その他消化管で分泌または生成された種々
の物質が，まず第一に肝を通過して全身に分布され
る．これに対応して肝はそれらを処理，貯蔵するか
再度血中に放出することにより，生体のホメオスタ
ーシスを維持すべく旺盛な代謝調節を行っている．
これらの機能のうちあるものは星細胞その他の間葉
系細胞で行われるが，主たる機能は肝細胞が占める．
　さらに肝細胞の働きも，細分して考えれば細胞の
各小器官の特異な機能と細胞質における総合的な化
学反応の結果であり，その密接な連携のもとで代謝
活動が営まれることにより維持されている．すなわ
ち本質的には，肝での物質代謝は各種の中間代謝に
必要なエネルギーの消費と，肝ミトコンドリアを中
心に生成されるエネルギーの供給とのバランスの上
に成り立っており，その破綻はさまざまな代謝不全
をもたらすと考えられる．
　臨床的な肝機能検査としては，逸脱酵素の測定が
主体をなしており，とくに肝細胞壊死とGPTの相
関性についての報告がある12）．一方cytosolic
enzymeであるGPT，　LDHは，肝細胞壊死がなく
てもcell　surfaceのblebの脱落を介して放出され
る可能性が示唆されている13）．また，肝血流の遮断
によるhepatic　ischemiaではこれらのパラメータ
ーは漸増するといわれる．したがって障害程度の判
定には長時間の推移を追って他のパラメーターと比
較検討する必要があり，逸脱酵素の測定はreal　time
な肝細胞の障害度を表す指標とはならない．
　一般肝機能検査として　GOT，　GPT，　LDH，γ一
GPT，　T－Bi1，　D－Bilについても検討を加えたが，吸
入中止後3時間値と対照値との比較では有意の変化
は認められず，この点からは肝細胞障害を生ずるほ
どの変化はなかったものと推察された．また肝ミト
コンドリアのredoxが還元化すると，　TCA回路は
阻害されpyruvateはTCA回路に入れずlactate
に変化するため肝虚血時には血中のlactateは増加
すると考えられる．しかしlactate，　pyruvateの変
化を動脈血についてみると漸増する傾向を認めたも
のの，有意差を生ずるほどの変化ではなかった．
　これに対し現在のところ臨床的にcritica1な状態
をreal　timeに評価しうる肝機能検査として，小
澤14）の提唱したAKBR（arterial　ketone　body
ratio）は肝細胞redox　statusを肝をbiopsyせずに
うかがい知ることができる指標であり，ミトコンド
リアの酸化還元状態，すなわちNAD＋／NADHは肝
組織中のケトン体比と比例し，その比が動脈血中ケ
トン体比に反映されるとするものである．
　本実験においては，AKBRは有意な変化として
は認められなかったものの，吸入中の値が対照値よ
りやや高い傾向があった．このことから循環抑制や，
腹部の操作による肝細胞呼吸に対する不利な条件が
あるにもかかわらず，sevofluraneと100％酸素の
麻酔中においては肝細胞は低酸素状態に陥らず，前
記の不利な条件は克服されると思われる．
　最近，sevofluraneの体内代謝において，イヌおよ
びラットでは生体内代謝を受け，代謝産物として
hexafluroisopropano1を生じることが述べられて
いる．ラットにsevofluraneを吸入させ，肝薬物代
謝酵素であるチトクロームp450を測定した報告に
よると，p450は増加しており酵素誘導を起こした
とされている．この酵素は外的環境の変化に対応し
て増加することから諸種のstressが加わったり，低
酸素状態が加わると肝障害を生ずる可能性は否定で
きない15）．一方ラットにソーダライムを通過させた
halothaneとsevofluraneを吸入させると，12％の
低酸素でhalothaneでは100％，　isofluraneでは
88．5％，sevofluraneでは86．8％に肝障害を認め，
14％の低酸素での発生率はそれぞれ95．7％，
57．1％，42．3％であり，sevofluraneによる肝障害
発生率は低率であることが報告されている16）．さら
にsevofluraneはグルクロンサン包合により不活性
化されるので，この点からは肝障害の可能性は少な
いと考えられる．
　また，低酸素状態そのもので肝障害が発生すると
され，ハロゲン化麻酔薬ではhypoxiaが加わると肝
障害の発生率が増大するともいわれている17）・18）．
　現在のところhypoxiaによる肝細胞障害の病態
生理の詳細な機序は，今だ明らかではないが，麻酔
薬の直接に肝に及ぼす影響のみならず，これらの問
題点の究明は肝要である．
　5．臨床例について
　sevofluraneはハロゲン化麻酔薬の中では肝に対
する安全性は比較的高いと考えられている．しかし
吸入前に既に肝障害のある症例に対しての麻酔によ
る影響については未だ報告がない．そこで肝障害が
疑われる症例を対象としてsevoflurane麻酔の影響
を検討した．さら 肝に対し不利な影響を及ぼすと
思われる要素のうち輸血，上腹部手術，癌疾患につ
いて，これらの要素をもつ群におけるsevoflurane
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麻酔の影響につき血清酵素を中心に検討を加えた．
　その結果各群とも，ChE以外のGOT，　GPT，
LDH，　T－Bil，γ一GTP，　ALP，　LAPには対照値に対し
なんらかの有意差が認められたが，1カ月目には癌
群，輸血群におけるALP以外は全て麻酔前値より
低値を示した．またGPT，　ALP，　LAPは3群とも
に有意差が認められたが，一定の傾向を示す変化で
はなく，個別に前回と比較してもGPT，　LAPには
臨床上有意な高値を示した例はなかった．一方群群，
輸血群ではALPが1カ月目に対照値に比して高値
となったが，この中には，慢性肝疾患を含め原疾患
が根治せず進行していく例も含まれており，同一条
件の麻酔で対照群では改善されていることから，術
後の肝機能と麻酔の影響との因果関係を明確にする
ことはできない．
　以上の変動は，それぞれの要因がstressとして神
経，内分泌系および免疫系などの生理活性因子に影
響を及ぼすことによる肝障害性に加え，sevoflur－
ane麻酔がさらなるstressとして影響を及ぼしたも
のと推測される19）．したがってこれらの要因により
受けたstressの大小あるいは多少により，
cytozolic　enzymeであるGOT，　GPT，　LDH，膜結合
酵素であるγ一GTP，　ALP，　LAPにも多様な変動が
生じるものと推察された．また上腹部手術群，癌群
にみられたT－Bi1の変動は，各々の対照群でも麻酔
後1日目で軽度の上昇がみられたことから，脾での
phagocytosisあるいはビリルビン代謝の影響およ
び肝ミクロゾームの酵素誘導などが関与するものと
思われ，肝細胞障害も否定できないがこれらの変動
は一過性であり，未だ詳細は不明である．一方分泌
酵素であるChEでは各群とも1日目以後減少して
おり，肝細胞障害を生じる可能性はやはり否定でき
ないが1カ月目に全ての群で減少度が減じているこ
とから少なくとも重篤な変動ではないと思われる．
　臨床試験の結果から，軽度の肝機能障害がある症
例にたいしてもsevoflurane麻酔が安全性を維持し
得たと思われるが，実験結果に示された如く軽度な
がら循環抑制があることから，これに伴う肝の低酸
素状態を惹起しないよう厳重な注意を要することは
いうまでもない．
　以上より成績を総括するとsevofluraneは実験結
果から濃度依存的に肝循環抑制を示すが文献的考察
によりハロゲン化麻酔薬の中ではその程度は低いこ
とを述べた．また肝代謝については一般生化学的肝
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機能検査に加えAKBRに着目し，経時的観察によ
りreal　timeに肝細胞レベルで重大な障害を惹起し
ないことを確認した．さらに臨床試験により，軽度
の肝機能障害がある症例に対するsevoflurane麻酔
の安全性を検討し有用性を示した．
　臨床使用初期段階であるsevofluraneに肝毒性は
認められていないが，今後他のハロゲン化麻酔薬同
様に肝障害が発生する可能性はあり，注意深い対応
が望まれ，さらに小児，老人での安全性の確立なら
びに適応限界の究明などが必須であろう．
結 語
　雑種成犬32頭を用い，sevofluraneの肝循環，肝
代謝に及ぼす影響を検索し，さらに肝障害症例30例
にsevoflurane麻酔を施行し，輸血の有無別，手術
部位別，癌疾患の有無別に血液生化学検：査の変動を
比較検討し次の結果を得た．
　1．ガスクロマトグラフによる血中濃度測定結果
ではsteady　stateに達する時間は短く，吸入中止後
の減少は速やかであった．
　2．平均動脈圧，心係数，門脈血流量，肝動脈血流
量とも濃度依存的に減少傾向が認められたが，投与
中止後の回復は速やかだった．
　3．総肝血流量，局所肝血流量の変化は門脈血流
量，肝動脈血流量の変化に比較して少なく，肝動脈，
門脈との間にみられる相互作用に密接な関連がある
ことが示唆された．
　4．一般肝機能検査値としてのGOT，　GPT，　LDH，
T－Bil，　D－Bil，γ一GTPには有意の変動および異常値
は認められなかった．
　5．AKBR，　lactate，　Pyruvateの値には有意の変
化を認めなかったものの，AKBRの臨床的意義は
大であることが判明した．
　6．臨床研究では，輸血群，上腹部手術群，および
癌疾患群において，それぞれの対照群に対しGPT，
ALP，　LAPで有意差が認められたが，麻酔の影響よ
りむしろ原疾患の病態に基因するものと思われる．
　7．臨床試験結果から麻酔によると思われる重篤
な肝障害を惹起した例はなく，軽度の肝機能障害が
ある症例に対してもsevoflurane麻酔が安全性を維
持し得たと思われる．
　本論文の要旨は，昭和62年第34回日本麻酔学会
総会，平成2年第11回麻酔薬代謝と臓器障害研究会
シンポジウム，平成3年第13回日本麻酔・薬理学会
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